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как лечить втЭо у онкологических 
пациентов в остром периоде? 
продленное лечение. роль прямых 
оральных антикоагулянтов. 
результаты исследования HOKUSAI VTE 
CAnCEr
Автор (соавтор) статей в  «Атеротромбозе» 
«Тромбозы в  онкологии» [1, 2] продолжил 
серию изложением первого законченного 
и  опубликованного исследования, в  котором 
у пациентов с раком различной локализации 
и  острой венозной тромбоэмболией (ВТЭ) 
проводилось сравнение эффективности и без-
опасности одного из прямых оральных анти-
коагулянтов (ингибитора активированного 
фактора Х) эдоксабана с низкомолекулярным 
гепарином (НМГ),  – HOKUSAI VTE Cancer. 
Исследование было достаточно крупным, 
лечение – продолжительным (от 6 до 12 мес.), 
результаты  – убедительными, а  их  трактов-
ка авторами – реалистичными. Исследование 
подтвердило то, что  ожидалось довольно 
давно, и даже включалось на основании этих 
ожиданий в  некоторые специализированные 
рекомендации [3].
HOKUSAI VTE Cancer явилось бесспор-
ным основанием для формулирования новых 
рекомендаций научного и  стандартизацион-
ного комитета Международного общества 
по  тромбозу и  гемостазу (SSC of the ISTH) 
[4]. Однако в  этих рекомендациях в  каче-
стве равноправного обоснования использо-
ваны и результаты относительно небольшого, 
обозначенного его авторами как «пилотное», 
близкого по  плану к  HOKUSAI VTE Cancer, 
но  существенно менее мощного (т. е. дей-
ствительно только «пилотного») сравнения 
НМГ и  ривароксабана на  близком контин-
генте больных (SELECT-D) [5]. На  основании 
этого исследования ривароксабан наравне 
с  эдоксабаном преподносится как  НОАК, 
равнозначная с  НМГ эффективность кото-
рого продемонстрирована в  рандомизи-
рованном контролированном испытании 
(РКИ) [4]. В  рекомендациях SSC of the ISTH 
также использован и  некий метаанализ РКИ, 
в которых оценивались эффективность и без-
опасность НОАК при  ВТЭ у  онкологических 
больных [6]. В  этом метаанализе объедине-
ны данные двух исследований: HOKUSAI VTE 
Cancer и  SELECT-D, причем последние взяты 
из абстракта (!) в журнале Blood [7]. Я довольно 
подробно останавливаюсь на трансформации 
SELECT-D из  пилотного исследования в  пол-
ноценное РКИ, т. к. оно хорошо иллюстрирует 
часто избирательное отношение разных орга-
низаций и их экспертов к ривароксабану.
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продленная антикоагулянтная 
терапия у пациентов, переживших 
тромбоЭмболию легочной артерии
Отметив важность венозных тромбозов и обу-
словленных ими тромбоэмболий легочной 
артерии (ТЭЛА) как  причин инвалидизации 
и смерти населения и напомнив о ведущей роли 
антикоагулянтной терапии при  этих состоя-
ниях, авторы излагают результаты исследо-
ваний, продемонстрировавших возможность 
использования пероральных антикоагулянтов 
прямого действия (ППОАК) для  длительного 
(продленного) лечения (т. е. вторичной про-
филактики ТЭЛА). Результаты этих исследо-
ваний ранее уже излагались на  страницах 
«Атеротромбоза», в  т.  ч. и  в  публикациях 
тех  же авторов [1–3]. Затем следует краткая 
характеристика исследований длительного 
(в одном более 2, в другом – до 4 лет) приема 
аспирина в дозе 100 мг/сут, который при срав-
нении с  плацебо «сокращал риск  рециди-
ва венозных тромбоэмболических осложне-
ний» при  невысокой частоте кровотечений. 
Основная  же часть статьи  – довольно под-
робное изложение содержания относительно 
недавней публикации исследования EINSTEIN 
CHOICE, в  котором изучалась эффективность 
и  безопасность действительной пролонгации 
антитромботической терапии (у  пациентов, 
уже закончивших 6–12-месячное лечение 
антикоагулянтом [любым] после объективно 
подтвержденного проксимального венозного 
тромбоза или  эмболии легочной артерии) 
[4]. Сравниваемыми режимами были прием 
ривароксабана в  дозах 20  мг (1) и  10  мг (2) 
1  раз/сут и  аспирина 100  мг 1  раз/сут (3). 
Продолжительность сравниваемого лечения: 
желательная определена как 12 мес., медиана 
реальной оказалась равной соответственно 
349, 353 и  350 сут. Частота событий «первич-
ного исхода эффективности» (проявляющаяся 
симптомами повторная фатальная или  нефа-
тальная венозная тромбоэмболия) была 
небольшой, но  достоверно большей у  рандо-
мизированных к  приему аспирина. Частота 
крупных (major) кровотечений (основной 
исход безопасности  – principal safety out-
come) была низкой и  практически одинако-
вой на  ривароксабане 20, 10  мг и  аспирине 
(соответственно, 0,5, 0,4, 0,3 %). Практически 
важное следствие полученных результатов  – 
признание дозы ривароксабана 10  мг/сут 
Администрацией по  лекарствам и  пищевым 
продуктам (FDA) США, а  также Европейским 
агентством лекарственных средств (EMEA) 
эффективной для длительного лечения паци-
ентов, соответствующих критериям включе-
ния в Einstein Choice [5].
В  интерпретации результатов Einstein 
Choice авторы не  выходят за  рамки содержа-
щейся в  обсуждении основной публикации 
исследования [4]. Исключением является поло-
жение о том, что «Полученные данные серьез-
но нивелируют ценность результатов более 
ранних исследований с  аспирином…и  предо-
пределяют выбор ППОАК (в  частности, рива-
роксабана), а  не  аспирина для  продленного 
лечения у большинства пациентов с эпизодом 
ВТЭО». В этом положении есть то, что можно 
рассматривать (в  частности, выбор ППОАК, 
а  не  конкретно именно ривароксабана) 
как  допущение экстраполяции полученного 
с одним ППОАК (ривароксабан) на остальные.
Einstein Choice  – одно из  последних 
опубликованных успешных испытаний 
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ривароксабана, способных существенно увели-
чить контингент потребителей этого антикоа-
гулянта. Хотя, конечно, не так, как  COMPASS. 
То  есть специальные советы экспертов, воз-
можно, не  инициируют [6], хотя, безусловно, 
стимулируют внесение изменений в  соответ-
ствующие рекомендации.
Целесообразно сделать следующее допол-
нение. Авторы переводят как  «клиниче-
ски значимое малое кровотечение» назва-
ние категории кровотечений, обозначаемой 
в  клинических исследованиях как  «Clinically 
relevant nonmajor bleeding» и  определяемой 
«как  явное кровотечение, не  отвечающее 
критериям основного (крупного, большого), 
но  связанное с  медицинским вмешатель-
ством и  ассоциирующееся с  дискомфортом, 
таким как  боль, или  нарушением (затрудне-
нием, ухудшением) активности повседневной 
жизни» [7]. Последнее включает, в  частности, 
кровотечение, нарушающее гемодинамику, 
кровотечение, приводящее к  госпитализации 
[7]. Эти характеристики мало подходят к тому, 
что  связано с  характеристикой «малое». 
Возможно, использование прямого перевода 
«некрупное, не основное» в меньшей степени 
будет диссонировать с понятием «клинически 
значимое».
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аддитивный Эффект полиморфизма 
генов белков фолатного обмена 
и уровень гомоцистеина 
у больных пролиферативными 
заболеваниями молочной железы 
как потенциальный фактор риска 
тромбозов
Цель работы в  тексте статьи сформулирована 
вполне конкретно: «изучить ассоциацию носи-
тельства полиморфизма генов белков фолатно-
го цикла с уровнем гомоцистеина в сыворотке 
крови и  ткани молочной железы у  больных 
пролиферативными заболеваниями… молоч-
ной железы в  Забайкалье». Таким образом, ее 
название существенно выходит за  рамки того, 
что  возможно выяснить, осуществив работу 
в соответствии с этой целью.
Для  выполнения исследования в  соответ-
ствии с  сформулированной целью автор рас-
смотрел группы женщин с  раком молочной 
железы, с  доброкачественными опухолями 
молочной железы и женщин, «считающих себя» 
относительно здоровыми на момент исследова-
ния («без острых или обострения хронических 
заболеваний, в том числе онкологической пато-
логии»). Автор, публикации которого посвя-
щены генетическим исследованиям при  раке 
молочной железы, очевидно, абстрагировался 
от  того, сколько женщин в  возрасте, близком 
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к среднему его контрольной группы, еще неза-
долго до уже запоздавшей диагностики счита-
ли, что  они «без  онкологической патологии». 
У  всех женщин был измерен уровень в  сыво-
ротке крови, а также в гомогенатах опухолевой 
ткани и выполнено генотипирование для выяв-
ления полиморфизмов «генов фолатного обме-
на» MTHFR (С677Т), MTHFR (A1298C), MTR 
(A2756G), MTRR (A66G) методом полимеразной 
цепной реакции.
Сопоставление выявленных вариантов 
и  уровня гомоцистеина, согласно выво-
ду автора, «не  выявило явной ассоциации 
отдельных полиморфных локусов C677T 
и  A1298C в  гене MTHFR, A66G в  гене MTRR, 
A2756G в  гене MTR с  уровнем гомоцистеина 
в крови у больных пролиферативными забо-
леваниями молочной железы». Таким обра-
зом, в  соответствии с  поставленной целью 
работа с  учетом некоторых ограничений 
(например, малый объем групп, некоторые 
сомнения в  точности диагностики здоровья 
в  контрольной группе) успешно выполне-
на. Однако остается некоторая неясность, 
что подразумевается под пролиферативными 
заболеваниями, хотя бы потому, что в форму-
лировке цели об объекте исследования напи-
сано: «пролиферативными заболеваниями 
и раком молочной железы».
При  знакомстве с  текстом статьи читатель 
увидит, что  в  обсуждении и  выводах автор 
высказывает определенные предположения, 
в  частности, о  возможном значении выявлен-
ной им ассоциации «сочетаний полиморф-
ных аллелей» (перечислены в  тексте) с  более 
высоким уровнем гомоцистеина «в  частности, 
у  больных раком молочной железы». Но  это 
только предположение, так  же как  и  все, 
что  содержится в  заключении резюме статьи. 
Правда, что касается этого заключения, то оно 
подходит только для раздела «обсуждение», так 
как  полученные результаты не  свидетельству-
ют явно о том, что в нем заявлено.
к вопросу о безопасности прямых 
пероральных антикоагулянтов: 
результаты сопоставления 
апиксабана и варфарина
Несмотря на  широкую первую часть названия 
статьи, вторая разъясняет, что  она посвящена 
сопоставлению безопасности одного из прямых 
пероральных антикоагулянтов (ППОАК) – инги-
битору активированного фактора Х (т. е. Ха) 
апиксабана и варфарина. А формулировка цели 
сообщения – «напомнить читателю результаты 
крупных рандомизированных контролируемых 
исследований, определивших современные 
представления об эффективности и безопасно-
сти апиксабана при его прямом сопоставлении 
с варфарином», еще больше сужает рамки пред-
ставляемого материала. Слово же «напомнить», 
открывающее формулировку цели, подчер-
кивает признание автором наличия у  потен-
циальных читателей более или  менее ясного 
общего представления о  результатах круп-
ных клинических исследований апиксабана 
при  мерцательной аритмии и  венозных тром-
бозах. Возможно, кто-то из них при формиро-
вании этого представления даже использовал 
публикации в «Атеротромбозе» [1, 2].
Однако даже при  наличии общего пред-
ставления, составленного в  основном на  раз-
личных пересказах результатов исследований 
ARISTOTEL при  неклапанной фибрилляции 
предсердий и  в  меньшей степени AMPLIFY 
при  венозных тромбозах и  тромбоэмболиях, 
врачи не  всегда информированы о  деталях 
сравнения эффективности апиксабана в  раз-
личных подгруппах пациентов. Особенность же 
настоящего сообщения  – то, что  его автор, 
основываясь на  многочисленных соответству-
ющих публикациях результатов анализа мате-
риала ARISTOTEL, представил сравнительные 
данные, полученные как  раз в  подгруппах 
пациентов (с разным исходном риска инсульта 
и  кровотечений, разным достигнутым уров-
нем контроля МНО, в  выделенных подгруппах 
Chief editor’s Comment
ATHEROTHROMBOSIS | 2–2018 | sPeCiALiZed mediCAL JoUrnAL10
пациентов значительного возраста, с  низкой 
массой тела, с повышенным креатинином, при-
нимающих много лекарственных препаратов, 
принимающих и  не  принимающих амиода-
рон, с наличием предшествующей коронарной 
болезни сердца, наличием заболевания пери-
ферических артерий). Как  правило, результат 
в  подгруппах совпадал с  полученным на  всем 
материале ARISTOTEL: при той же эффективно-
сти апиксабан оказывался безопаснее. Такой же 
оказалась ситуация и в исследовании AMPLIFY.
Близкие результаты в  отношении апикса-
бана дал и  использованный автором пример 
метаанализа сведений о  сравнительной без-
опасности ППОАК и  антагонистов витамина 
К  в  рандомизированных испытаниях ППОАК. 
В  рамках этого метаанализа были суммирова-
ны данные по  отдельным ППОАК. У  лиц стар-
ше 75  лет (суммирование соответствующих 
подгрупп ARISTOTEL и  AMLIFY) применение 
апиксабана было связано с  меньшим риском 
крупных кровотечений.
В  статье содержится и  краткое изложение 
результатов крупнейшего ретроспективного 
сравнения безопасности применения апиксабана 
и  варфарина в  реальной клинической практики 
[3]. Это сравнение было выполнено с использова-
нием анализа баз данных требований на оплату 
лекарств (и других медицинских услуг) несколь-
ких страховых компаний с включением сведений 
от десятков тысяч пациентов. Результаты не про-
тиворечили данным сравнения в  рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях.
Таким образом, у читателя не должно оста-
ваться сомнений в том, что апиксабан безопас-
нее варфарина (т. е. применение на континген-
те таких  же пациентов, как  и  принимающих 
параллельно в  тот  же период времени варфа-
рин, связано с  меньшим риском геморрагиче-
ских осложнений).
Но  представление о  том, что  ППОАК вооб-
ще безопаснее, чем  варфарин, и  по  крайней 
мере не  менее эффективны, уже внедрено 
в сознание врачей. Если они не всегда назнача-
ют эти препараты или назначают, но не в адек-
ватных дозах, то, скорее всего, не от незнания 
их преимуществ по отношению к антагонистам 
витамина К.  По-моему, если что  и  может дей-
ствительно интересовать в  настоящее время, 
так это сравнение разных ППОАК, информация, 
позволяющая выбирать предпочтительный 
препарат в конкретных ситуация. Подозреваю, 
что цель обращения некоторых авторов к дан-
ным основных рандомизированных исследова-
ний сравнения эффективности и безопасности 
ППОАК и антагониста витамина К – преподне-
сти их результаты как материал для косвенного 
сопоставления разных ППОАК.
Однако существуют публикации, содержащие 
данные крупных обсервационных ретроспек-
тивных исследований контингентов пациентов 
«реальной клинической практики», сравнива-
ющих эффекты нескольких ППОАК. Например, 
риск  возникновения кровотечений при  при-
менении апиксабана, дабигатрана и  риварок-
сабана [4]. В огромной базе данных требований 
(claims) на оплату медицинских услуг выявлены 
данные пациентов с  неклапанной фибрилля-
цией предсердий, предъявлявшие требования 
на оплату апиксабана, дабигатрана и риварок-
сабана. После различных процедур, отсеявших 
данные пациентов, обстоятельства течения 
заболевания и  приема исследуемых лекарств 
у  которых так или  иначе могли  бы затруд-
нить последующий анализ, когорты апикса-
бана, дабигатрана, ривароксабана включали 
8 785, 20 693 и 30 529 пациентов соответствен-
но. Была и  когорта варфарина численностью 
84 229 человек. Эти цифры приводятся здесь, 
т. к. очевидно характеризуют частоту назначе-
ния разных ППОАК и варфарина если не в США, 
то  по  крайней мере в  контингенте органи-
заций, базы данных которых использовались. 
В  заключении этой публикации написано сле-
дующее. Пациенты с  неклапанной фибрилля-
цией предсердий, леченные ривароксабаном, 
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имели повышенный риск  любых, клинически 
значимых некрупных кровотечений, крупных 
кровотечений во  время госпитализации (inpa-
tient) по сравнению с пациентами, леченными 
апиксабаном. Не  было достоверной разницы 
в этих кровотечениях между пациентами, полу-
чавшими дабигатран и апиксабан.
Ограничения исследования авторы осознают 
и  приводят в  публикации. Но  нельзя не  отме-
тить, что  исследование спонсировано произ-
водителями апиксабана, а  часть соавторов  – 
сотрудники соответствующих компаний.
Недавно в  «Европейском журнале эпиде-
миологии» опубликован (пока в  электронной 
форме) по  многим формальным признакам 
независимый метаанализ обсервацион-
ных исследований «прямого сопоставления 
эффективности и  безопасности оральных 
антикоагулянтов, не  антагонистов витамина 
К, у  пациентов с  фибрилляцией предсердий» 
[5]. Ривароксабан и дабигатран не различались 
в  отношении риска инсультов или  системных 
эмболий, но  ривароксабан ассоциировал-
ся с  большим риском крупных кровотечений 
(ОР   =   1,39, 95 % ДИ 1,28–1,50; качество обо-
снования: умеренное). В  сравнении с  апикса-
баном достоверно более высокий риск  круп-
ных кровотечений наблюдался при  приме-
нении ривароксабана (ОР   =   1,71, 95 % ДИ 
1,51–1,94; качество обоснования: низкое). 
Апиксабан ассоциировался с  более низким 
риском крупных кровотечений в  сравнении 
с  дабигатраном (ОР   =   0,80, 95 % ДИ 0,68–
0,95; качество обоснования: низкое). Следует 
отметить появившуюся в  этом исследова-
нии оценку – качество обоснования [evidence 
quality] и  то, что  оно оказалось невысоким. 
Тем  не  менее в  резюме работы содержится 
следующая фраза: «В этом исследовании было 
обнаружено, что  апиксабан имел наиболее 
благоприятный профиль безопасности среди 
трех оральных антикоагулянтов, не антагони-
стов витамина К» («In this study, apixaban was 
found to have the most favorable safety profile 
amongst the three NOACs») [5].
Авторы этого метаанализа полностью осоз-
нают ограничения их  исследования, излагают 
их  в  соответствующем разделе и  призывают 
к  осторожности при  интерпретации результа-
тов наблюдательных исследований, зависящих 
только от сведений о здоровье из электронных 
баз данных.
Тем не менее неоднократное воспроизведе-
ние подобных результатов в  отношении апик-
сабана в  исследованиях, использующих мате-
риал крупных баз данных, безусловно, привле-
кает внимание, и  трудно отделаться (автору 
этого комментария) от  складывающегося впе-
чатления, что апиксабан – действительно наи-
более безопасный из  ППОАК. Но  конечно, это 
только предположение – не исключено, что это 
так никогда и не будет выяснено, даже в специ-
ально спланированном рандомизированном 
сравнительном исследовании.
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фибрилляция предсердий 
в сочетании с сахарным диабетом. 
возможности использования 
ривароксабана
Автор статьи напоминает, что наличие диабета 
увеличивает риск  как  тромботических, ише-
мических, так и  геморрагических осложнений 
при  неклапанной фибрилляции предсердий 
(НКФП). Он отмечает также, что  в  ухудшение 
прогноза вклад вносит и  снижение функции 
почек, которому способствует наличие диа-
бета. Кроме того, снижение функции почек 
может затруднять антитромботическую тера-
пию, направленную на профилактику инсульта. 
С  другой стороны, многие лечебные и  профи-
лактические вмешательства часто оказывают-
ся более эффективными при  более высоком 
исходном риске.
Практически обязательным вмешательством 
при  НФП является применение антикоагулян-
тов, принимаемых внутрь, – оральных антикоа-
гулянтов (ОАК). Автор в названии статьи заявил, 
что она посвящена одному из ОАК – риварокса-
бану. Главное рандомизированное контролиру-
емое исследование (РКИ) при НФП, результаты 
которого явились основанием для  широкого 
внедрения ривароксабана в  практику (автор 
многократно подчеркивает, что  это наибо-
лее часто используемый из  все еще  «новых» 
ОАК, в  том числе, согласно неким неопубли-
кованным данным, и  в  Москве), – ROCKET-AF. 
В нем сравнивались эффективность и безопас-
ность ривароксабана и  варфарина. В  ROCKET-
AF было довольно много пациентов с  диабе-
том. Сравнению ривароксабана и  варфарина 
в  этой подгруппе была посвящена специаль-
ная публикация, содержание которой довольно 
подробно изложено в комментируемой статье. 
Заключение этой публикации довольно скром-
ное: «Относительная эффективность и безопас-
ность ривароксабана в  сравнении с  варфари-
ном была одинаковой у пациентов без диабета 
и с диабетом», и поэтому можно рассматривать 
ривароксабан в  качестве альтернативы варфа-
рину для предупреждения инсультов и систем-
ных эмболий у пациентов с НКФП и диабетом 
[1]. Но автор комментируемой статьи добавля-
ет: «косвенно можно утверждать, что  исследо-
вание показало наличие тенденции к большей 
эффективности ривароксабана по  сравнению 
с варфарином у пациентов с диабетом».
В  статье приведены и  результаты наблюда-
тельных исследований, выполненных на мате-
риале данных о  состоянии здоровья обслужи-
ваемого контингента в  крупных базах дан-
ных разных организаций. В  них оценивалась 
частота крупных кровотечений при  приеме 
ривароксабана у  больных без диабета и  с диа-
бетом, сравнивались эффективность и  безо-
пасность ривароксабана и  варфарина у  паци-
ентов без  диабета и  с  диабетом [2, 3]. Но  эти 
результаты практически ничего не  добавили 
к сделанному на основании ROCKET-AF заклю-
чению, что у пациентов с НФП с диабетом рива-
роксабан по  эффективности и  безопасности 
не  уступает варфарину и  может использовать-
ся как  альтернатива ему. Оба исследования 
финансированы производителем ривароксаба-
на, среди соавторов – сотрудники соответству-
ющих компаний.
Справедливости ради следует отметить, 
что  и  в  основном РКИ сравнения варфарина 
и дабигатрана RE-LY тоже было много пациен-
тов с  диабетом (23 %). Из-за  большего общего 
числа пациентов в  RE-LY абсолютное число 
больных диабетом было ненамного меньшим, 
чем  в  ROCKET-AF. Сравнению дабигатрана 
и варфарина в этой подгруппе RE-LY тоже была 
посвящена отдельная публикация [4]. Наличие 
диабета было сопряжено с  большим риском 
инсультов и  системных эмболий, смерти 
и  крупных кровотечений. Абсолютное умень-
шение риска инсультов и  системных эмболий 
на  дабигатране по  сравнению с  варфарином 
оказалось более выраженным у  пациентов 
с диабетом, чем у пациентов без диабета [4].
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Ривароксабану не  везет в  крупных обсер-
вационных исследованиях. Результаты двух, 
уже упомянутых как  использованные авто-
ром комментируемой статьи и не содержащих 
ничего неблагоприятного для  ривароксаба-
на, были финансированы его производите-
лями. Независимые дают другие результаты. 
Не  исключение и  исследования на  больных 
диабетом.
Исходя из  того, что  сравнительная эффек-
тивность и безопасность разных ОАК у больных 
диабетом с НФП остается неясной, на Тайване 
было предпринято исследование с целью срав-
нения частоты тромбоэмболических событий, 
кровотечений и  смертности у  больных диа-
бетом с  НКФП, лечащихся ривароксабаном, 
дабигатраном и  варфарином. Среди участни-
ков общенациональной программы «Оплаты 
в зависимости от результата лечения при диа-
бете» (diabetes pay-for-performance program) 
(n  =   814 465) были идентифицированы паци-
енты c НКФП, принимающие дабигатран (n   =   
322), ривароксабан (n   =   320) или  варфарин 
(n  =  1 899). Процесс идентификации был слож-
ным, направленным на  устранение факторов, 
которые могли бы затруднить анализ и интер-
претацию его результатов. В  результате были 
подобраны группы, сопоставимые по исходным 
характеристикам для  сравнения дабигатрана 
(n  =  305), варфарина (n  =  305) и ривароксабана 
(n  =  300) с варфарином (n  =  300). Сравнение 
дабигатрана и  ривароксабана осуществлялось 
с использованием всех пациентов, получавших 
эти препараты (соответственно, n  =  322 и 320). 
Медиана длительности наблюдения была равна 
1,7 года. По сравнению с ривароксабаном даби-
гатран достоверно уменьшил риск  смерти 
от  любой причины (отношение шансов [ОШ] 
0,310, 95 % ДИ 0,121–0,798) и  его применение 
было сопряжено с погранично меньшим риском 
составной конечной точки безопасности.
Сведения о  результатах изучения эффек-
тивности и  безопасности ривароксабана 
у пациентов и НКФП, безусловно, представляют 
определенный интерес. Но  читателю нужно 
иметь в виду при выборе ОАК, что они не дела-
ют его применение предпочтительным.
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раннее назначение ингибиторов 
р2Y12‑рецепторов тромбоцитов 
у больных с окс: польза или вред?
На протяжении довольно длительного времени 
в  сознание врачей, имеющих дело с  острыми 
коронарными синдромами (ОКС), внедрялось 
представление о  целесообразности как  можно 
более раннего применения активных анти-
тромбоцитарных средств (ААС) (ингибиторов 
P2Y12-рецепторов тромбоцитов). Как  можно 
более раннее, т. е. незамедлительно при  воз-
никновении подозрения на  ОКС. В  частности, 
Chief editor’s Comment
ATHEROTHROMBOSIS | 2–2018 | sPeCiALiZed mediCAL JoUrnAL14
это касалось «медицинских работников (вра-
чей) первого контакта» с  пациентом, у  кото-
рого появлялись подозрительные симптомы. 
Соответственно, как  можно более раннее при-
менение практически стало частью стандарт-
ной практики, в частности врачей скорой меди-
цинской помощи.
С  широким внедрением, в  т.  ч. и  в  России, 
первичных чрескожных коронарных вмеша-
тельств, с  появлением сети учреждений, спо-
собных принимать и осуществлять весь спектр 
диагностических и  лечебных мер при  ОКС, 
с  укорочением интервала времени «первый 
контакт – дверь» отношение к раннему приме-
нению активных антитромбоцитарных средств 
становится более взвешенным. Среди возмож-
ных отрицательных последствий стандартного 
применения этих средств на т. н. догоспиталь-
ном этапе (такую стратегию теперь модно обо-
значать как  «one fits all») следует упомянуть 
и  создание затруднений для  использования 
в принимающем лечебном учреждении приня-
того в  нем антитромботического сопровожде-
ния первичного ЧКВ.
В публикуемой статье автор представил ана-
лиз обширного материала как  рандомизиро-
ванных клинических исследований различной 
мощности, так и  крупных обсервационных 
исследований, регистров, позволяющих так 
или  иначе оценить эффективность и  безопас-
ность раннего, т. е. осуществляемого до  убеди-
тельной диагностики ОКС и  соответствующей 
оценки наличия каких-либо противопоказаний, 
применения ингибиторов Р2Y12-рецепторов 
тромбоцитов. Этот анализ показал, что опреде-
ленные обоснования стандартного применения 
раннего (догоспитального) ААС отсутствуют. 
Констатацией этого факта автор не  ограничи-
вается. В  разделе «основные выводы» (следу-
ющем за  заключением, суммирующим потен-
циальные опасности догоспитального «назна-
чения» ААС) четко сформулированы условия 
для  раннего (догоспитального) «назначения» 
ингибиторов Р2Y12-рецепторов тромбоцитов 
при ОКС с подъемами ST и обоснование неце-
лесообразности их  раннего/догоспитального 
назначения больным с  ОКС без  подъемов ST 
«до получения дополнительной информации».
о современной стратегии лечения 
и профилактики ишемической 
болезни сердца
Известный российский кардиолог и  клиниче-
ский фармаколог, руководитель отдела профи-
лактической фармакотерапии «Национального 
медицинского исследовательского центра про-
филактической медицины» Минздрава России 
Сергей Юрьевич Марцевич представил свое 
видение состояния этой проблемы. Особое 
внимание он уделил распространенности ише-
мической болезни сердца в  России, ее месту 
в  структуре смертности населения в  нашей 
стране. Обсуждая вопросы диагностики и лече-
ния ИБС, Сергей Юрьевич подчеркнул необ-
ходимость совершенствования стратификации 
риска, оценки тяжести течения заболевания, 
которая должна определять стратегию даль-
нейшего лечения и  вторичной профилактики. 
Причем особое внимание он уделил ранне-
му выявлению, оценке риска как  возникнове-
ния ИБС, так и развития ее осложнений у лиц, 
уже имеющих те или  иные проявления этого 
заболевания. Важной практической задачей 
профессор С. Ю.  Марцевич считает внедрение 
в  России «разработок рубежа ХХ – ХХI  веков», 
«чтобы реализовать все, написанное в  наших 
клинических рекомендациях».
Одним из важных событий прошедшего года, 
по мнению Сергея Юрьевича, явилось во мно-
гом перекликающееся с  темой его интервью 
выступление на Конгрессе Европейского обще-
ства авторитетнейшего из  современных кар-
диологов Е.  Браунвальда [1]. Часть положений 
интервью Сергея Юрьевича можно рассматри-
вать как  обсуждение потенциальной реализу-
емости видения Е.  Браунвальдом перспектив 
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развития методов оценки риска возникнове-
ния, профилактики и диагностики заболевания 
коронарных артерий. Надо, однако, заметить, 
что, как  обычно это и  бывает, предсказания 
Браунвальда основывались на  уже известных 
фактах и, в  общем, являются предсказанием 
того, какое место может занять в  ближайшие 
10 лет то, что уже существует и даже действует 
в настоящее время. Среди основных возможных 
направлений прогресса в  диагностике, оценке 
риска развития и лечения коронарной болезни 
сердца (КБС) Браунвальд выделил неинвазив-
ную визуализацию коронарных артерий, сум-
марную оценку генетического риска возник-
новения КБС на основании учета многих гене-
тических вариантов, на  основании уже прове-
денных исследований, ассоциируемых с  КБС 
(genetic risk scores  – GRS), и  то, что  он назвал 
«вакциной для  первичной профилактики» [1]. 
Все 3  направления сейчас активно развивают-
ся. Но  осуществляются и  активные действия 
по поиску каких-то новых направлений, «новых 
подходов к старым проблемам», хотя, конечно, 
принципиально они также являются развитием 
существующих представлений. Один из приме-
ров – проект Американской ассоциации сердца 
One Brave Idea (Смелая идея) (рис. 1–3) [2].
Что  касается «вакцины для  первичной про-
филактики», то  профессор С. Ю.  Марцевич 
к  реальности получения препарата с  подоб-
ными свойствами в ближайшие 10 лет отнесся 
с  сомнением. Однако соответствующее поло-
жение (предсказание) Браунвальда относит-
ся к  инклизирану, активному антихолестери-
немическому лекарственному средству (а  уже 
не  только «молекуле»), исследования которого 
на  пациентах с  «атеросклеротическим сердеч-
но-сосудистым заболеванием» осуществляют-
ся уже на  протяжении нескольких лет. Одно 
(ORION-1) было опубликовано в «Медицинском 
журнале Новой Англии» (NEJM) в марте (сайт) – 
апреле (журнал) 2017  года [3]. Статья с  допол-
нительными его данными только что появилась 
в  Circulation [3]. В  октябре 2018  года должно 
было начаться исследование 3-й фазы «Двойное 
слепое плацебо-контролируемое испытание, 
оценивающее эффекты инклизирана на клини-
ческие исходы у людей с атеросклеротическим 
сердечно-сосудистым заболеванием (ORION-4)» 
(A Double-blind Randomized Placebo-controlled 
Trial Assessing the Effects of Inclisiran on Clinical 
Outcomes Among People With Atherosclerotic 
Cardiovascular Disease (ORION-4), в которое пла-
нировалось включить 15 000 человек. Его пред-
полагается завершить в 2024 году [4].
Любопытно, что  Браунвальд не  увидел 
перспектив (во  всяком случае, на  ближайшие 
10  лет) у  противовоспалительных вмеша-
тельств. Эти перспективы казались радужными 
после публикации результатов CANTOS (рис. 4) 
[5]. Но эти результаты были только демонстра-
цией правильности принципиального подхода, 
а не возможности его практического воплоще-
ния. Попытка  же получения такого  же эффек-
та от  стандартного противовоспалительного, 
несоизмеримо менее дорогостоящего вмеша-
тельства (низкой дозы метотрексата) во  вто-
ричной профилактике у  пациентов «со  ста-
бильным атеросклерозом» высокого риска 
в  исследовании CIRT окончилась неудачей [6]. 
Метотрексат не  только не  уменьшил число 
сердечно-сосудистых событий по  сравнению 
с плацебо, но даже и не снизил уровни марке-
ров воспаления (интерлейкина-1β, интерлей-
кина-6, С-реактивного белка). Возможно, эти 
результаты в  августе этого года профессору 
Браунвальду уже были известны.
Хотя далеко не  все положения интервью 
профессора С. Ю. Марцевича могут быть безого-
ворочно приняты (с точки зрения автора этой 
заметки), они чрезвычайно интересны, т. к. 
опираются на  огромный личный опыт Сергея 
Юрьевича и  данные многочисленных проек-
тов, в  которых его отдел активно участвует, 
в частности упомянутых в интервью регистров 
пациентов с различными проявлениями ИБС.
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рисунок 1. проект «One Brave Idea –  
одна смелая идея»
One Brave Idea™ – инновационный новый коллаборативный исследовательский проект, направленный на достижение 
экстраординарного прорыва в борьбе с разрушительным глобальным бременем КБС и ее последствиями.
Американская ассоциация сердца (АНА) и организация Verily при поддержке AstraZeneca коллективно выделили 
75 млн долл. на, по крайней мере, 5 лет для осуществления исследовательской идеи, имеющей целью предотвратить  
или обратить КБС, и таким образом улучшить или восстановить сердечно-сосудистое здоровье.
Индивидуальные инвестиции Verily и AstraZeneca в проект «Одна смелая идея» представляют собой два крупнейших 
взноса, полученных АНА за ее 90-летнюю историю.
http://www.onebraveidea.com/about/
рисунок 2. «одна смелая идея» – победитель
Американская ассоциация сердца (АНА), Verily Life Sciences и AstraZeneca поздравляют Dr. CalumMacRae (глава отдела 
кардиоваскулярной медицины Brigham and Women's Hospital, Бостон) его команду мирового класса, которые на 
протяжении следующих пяти лет исследуют критические генетические и молекулярные факторы, подвергающие людей 
риску коронарной болезни сердца.
Эта работа позволит сделать большой шаг в направлении нашей цели – добиться экстраординарных прорывов в борьбе 
с КБС.
Планируется осуществить многофазный исследовательский проект для выявления новых геетических, молекулярных и 
клеточных маркёров, ассоциируемых с КБС, которые могли бы быть использованы для скринирования населения с целью 
идентификации лиц с риском развития КБС в последующей жизни.
Проект начнется с собирания геномной информации, данных об образе жизни (сне, активности, стрессе), ключевых 
данных о средовых и экономических факторах, и реакций от людей со случаями КБС в семье.
Эти данные будут соотнесены с данными Фремингемского исследования и Программы Миллион Ветеранов, чтобы 
валидизировать новые характеристики, которые могут ассоциироваться с возникновением КБС.
На следующей фазе проекта предполагается новые скрининговые подходы для идентификации лиц раннего возраста, 
имеющих риск развития КБС.
В финальной фазе исследования предполагается сфокусироваться на создании новых превентивных стратегий или 
терапевтических стратегий на стадии предболезни с конечной целью уменьшения бремени КБС.
http://www.onebraveidea.com/thewinningidea/
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рисунок 3. ожидания от проекта: стандартные преувеличения или реальная перспектива?
75 миллионая «смелая идея», направленная на устранение (!) коронарной болезни сердца
By Nancy Brown CEO, American Heart Association
http://huffingtonpost.com
три компании сотрудничают (объединяют усилия), чтобы навсегда покончить с коронарной болезнью сердца 
https://azhealthconnections.com/2016/01/26/three-companies-collaborate-to-end-coronary-heart-disease-for-good
рисунок 4. CAnTOS: комментарий J. Mandrola
достоинства (польза), проявившиеся в CAnTOS, статистически значимы, но они незначимы клинически.
Цена лекарства в настоящее время 200000 долл. в год!
15% относительное снижение риска первичной конечной точки (составной, включающей нефатальные ИМ и инсульт,  
и СС смерть) на канакинумабе в дозе 150 мг означает абсолютное снижение риска на 0,64% и число пациентов, которых 
необходимо лечить (nnT) 156.
Почти все это снижение – за счет нефатального ИМ.
Не было достоверной разницы в частоте инсультов и случаев СС смерти.
Общая смертность также не была снижена.
Mandrola J. Quick Thoughts on the CANTOS Trial. Medscape. Aug 28, 2017
клиническое наблюдение: 
плановое чрескожное коронарное 
вмешательство у больного 
с фибрилляцией предсердий
Представлено описание пациента значитель-
ного возраста, перенесшего инфаркт миокар-
да и инсульт, с распространенным перифери-
ческим атеросклерозом, артериальной гипер-
тонией, диабетом и  с  фибрилляцией пред-
сердий. Госпитализирован он был «в  связи 
со  снижением толерантности к  нагрузке 
из-за  стабильной стенокардии на  уровне III 
функционального класса. Пациент был явным 
кандидатом на  инвазивное лечение, из  воз-
можных вариантов которого  – операции 
множественного коронарного шунтирования 
или чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ) предпочел ЧКВ с  шунтирование, кото-
рое, учитывая его предпочтение, было запла-
нировано и выполнено. В статье представлен 
процесс принятия решения о выборе терапии 
с  упором на  выбор агентов для  антитромбо-
тического лечения после ЧКВ, при  котором 
в  стенозы передней нисходящей коронар-
ной артерии пациенту были имплантированы 
современные стенты. Основное внимание 
автор уделил процессу выбора прямого анти-
коагулянта. При этом он опирался на данные 
исследований PIONEER-AF-PCI и  RE-DUAL 
PCI. Содержание этих исследований доволь-
но подробно излагалось в  «Атеротромбозе» 
[1–3]. Однако здесь автор активно и в деталях 
обсуждает приложимость полученных в  них 
данных к  конкретной, подробно описанной 
клинической ситуации. Представленный 
в  статье процесс обоснования того, почему 
был выбран дабигатран в определенной дозе, 
а  не  ривароксабан, заставил автора этого 
комментария вспомнить популярный термин 
и подумать, а не является ли это клиническое 
наблюдение примером так называемой пер-
сонализированной медицины?
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Эндоваскулярная профилактика 
тромбоЭмболий при фибрилляции 
предсердий
В  статье представлено современное состояние 
проблемы закрытия ушка левого предсердия 
как  метода предупреждения тромбоэмболиче-
ских осложнений у пациентов с фибрилляцией 
предсердий. Со времени публикации информа-
ции на  эту тему в  «Атеротромбозе» [1–3] про-
шло значительное время, и  в  развивающемся 
перспективном направлении, безусловно, про-
изошли важные события, постепенно раскрыва-
ющие и подтверждающие возможности приме-
няемых устройств. С другой стороны, накапли-
вается информация о возникающих осложнени-
ях при практическом применении [4, 5].
Предлагаются и изучаются новые устройства 
и методы выключения ушка левого предсердия. 
В частности, в комментируемой статье охаракте-
ризовано большое число устройств, находящихся 
на разных стадиях изучения. Но в ней не упоми-
нается Amplatzer Amulet (развитие Cardiac Plug), 
уже активно применяемое и изучаемое устрой-
ство. Планируется даже рандомизированное 
сравнительное исследование Watchman device 
и Amplatzer Amulet SWISS-APERO (ClinicalTrials.
gov identifier: NCT03399851).
По-прежнему Watchman Device остается 
наиболее изученным и единственным устрой-
ством, сравнительная эффективность и  безо-
пасность которого с  антагонистом витамина 
К  (варфарином) изучалась в  проспективных 
рандомизированных клинических исследова-
ниях (PREVAIL и PROTECT AF) [6]. Их 5-летние 
результаты были объединены, правда, с серьез-
ными оговорками (см. раздел «Ограничения 
исследования» в  соответствующей публика-
ции [7]). Согласно заключению, закрытие ушка 
левого предсердия при  НКФП устройством 
Watchman ассоциировалось с  «предупрежде-
нием инсультов, сравнимым с  варфарином, 
но, кроме того, сопровождалось уменьшением 
крупных кровотечений, в  частности геморра-
гических инсультов и [даже] смертности» [7].
Многие вопросы, поставленные уже доволь-
но давно, все еще  остаются не  отвеченными. 
Прежде всего, какова сравнительная эффек-
тивность имплантации устройств для  выклю-
чения ушка левого предсердия и прямых ораль-
ных антикоагулянтов неантагонистов витами-
на К? Одно рандомизированное исследование 
с  целью сравнить эффективность и  безопас-
ность этих антикоагулянтов и  импланта-
ции WATCHMAN или  Amulet вроде должно 
было начаться в  2015  году (PRAGUE-17 Study, 
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02426944). Но c 
августа 2016-го информация об этом исследо-
вании на clinicaltrials.gov не обновлялась.
Желающие познакомиться с  состоянием 
проблемы, которой посвящена эта публикация 
в «Атеротромбозе», могут в дополнение к ней 
обратиться к  очень качественному обзору 
J. R. Baman и соавт. [6]. Полезную информацию 
для  размышления можно найти и  в  кратком 
сообщении M.  Ferlini и  R.  Rossini «Закрытие 
ушка (придатка) левого предсердия: шесть 
причин, почему я  не  выбрал  бы чрескожное 
закрытие моего ушка (придатка)» [8].
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фармакогенетика 
антитромботических препаратов: 
современное состояние проблемы
Автор представил в  этом обзоре сведения 
о  фармакогенетических исследованиях, 
в  которых осуществлялся поиск ассоциаций 
между фармакокинетическими параметра-
ми антитромботических препаратов (АП), 
теми или  иными лабораторными, клиниче-
скими эффектами, связанными с  их  приме-
нением в  лечении или  профилактике сер-
дечно-сосудистых заболеваний, и вариантами 
генов, регулирующих ферменты, имеющие 
отношение к  всасыванию АП в  кишечнике 
и  дальнейшему их  метаболизму. Количество 
изложенных с  разной степенью подробности 
исследований достаточно велико, чтобы обо-
сновать цитирование следующего положения 
из  недавно опубликованного обзора на  близ-
кую тему [1]: «Вместо того чтобы установить 
четкую роль фармакогеномики, этот массовый 
приток информации может затруднить фор-
мулирование содержательных выводов о  ее 
клинической пользе» («Rather than elucidate 
a clear role for pharmacogenomics, this mas-
sive influx of information has the potential to 
obfuscate meaningful conclusions on its clinical 
utility») [1]. В  источнике, из  которого взято 
цитируемое положение, нет точного опреде-
ления, что  по  отношению к  выводу означает 
«содержательный». Но  кажется, вывод, кото-
рый можно самостоятельно сделать из  ком-
ментируемого обзора, вполне «содержате-
лен»: к  настоящему времени обнаруженные 
ассоциации некоторых генетических вариан-
тов и лабораторных и клинических эффектов 
антитромботических средств по разным при-
чинам имеют очень ограниченное практиче-
ского значение.
В  авторском заключении используется дру-
гая формулировка: «…в реальности генетические 
исследования постигла неудача». Нет основа-
ний полагать, что подразумевается что-то более 
широкое, чем  фармакогенетические исследова-
ния АП. Но  эта формулировка вызывает возра-
жения. Правильно спланированные, имеющие 
четко сформулированную цель, выполненные 
с  применением адекватных методов на  доста-
точном контингенте строго охарактеризованных 
пациентов, реально осуществленные в  полном 
соответствии с правилами их проведения и обра-
ботки результатов клинические исследования 
не  может постигнуть неудача (не  имею в  виду 
форс-мажор, например, в  виде прекращения 
или  недостаточности финансирования). Они 
могут дать положительный или отрицательный, 
иногда нейтральный результат – ответ на постав-
ленный при  планировании вопрос. Такого типа 
исследования были и  в  области, являющейся 
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предметом обзора. Именно благодаря им экс-
пертное сообщество не  включило соответству-
ющее тестирование в  важные клинические 
рекомендации или  с  оговорками ограничило 
их применение строгими показаниями. Но таких 
исследований немного. Огромное число других 
по-своему на  какой-то  период времени оказы-
ваются полностью «удачными». Но  ко  многим 
из них приложимы положения известной статьи 
J.  Ioannidis «Почему большинство опубликован-
ных результатов исследований ложны» [2].
Сторонники клинического применения 
генотипирования, по  крайней мере перед 
выбором антитромбоцитарных АП, увиде-
ли перспективу после сообщения на  сессии 
Американской коллегии кардиологов  – 2018 
и опубликования результатов того, что назва-
ли «крупнейшим к  настоящему времени 
испытанием генотипирования» [3–5]. Авторы 
применили прикроватный метод генотипи-
рования, позволяющий выявить так назы-
ваемых слабых и  промежуточных метабо-
лайзеров (poor and intermediate metabolizers) 
клопидогрела (административные проблемы 
с  использованием соответствующего при-
бора явились причиной преждевременного 
прекращения исследования, что  существен-
но снизило ценность его результатов [4, 6]), 
и  план так называемого «прагматического» 
испытания. Разъяснение смысла, вкладыва-
емого в  этот термин, можно найти в  одном 
из  докладов E.  Braunwald на  Конгрессе 
Европейского кардиологического общества  – 
2018, в  котором, кстати, в  качестве приме-
ра приводится еще  одно испытание выбора 
антитромбоцитарной терапии на  основании 
генотипирования CYP2C19 с  клиническими 
исходами [7, 8]. По сравнению с пациентами, 
рандомизированными к  стандартному лече-
нию, те, кто попал в группу лечения, основан-
ного на  результатах генотипирования, реже 
получали клопидогрел (43,3 и 50,7 %) и чаще – 
тикагрелор или  прасугрел (50,2  и  41,1 %). 
Через 1 год в группе подвергнутых генотипи-
рованию возникновение событий составной 
конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, 
нефатальные инфаркт и инсульт или крупное 
кровотечение) оказалось гораздо менее веро-
ятным, чем  в  группе стандартного лечения, 
причем различие оказалось очень большим 
(15,9  и  25,9 %; ОР 0,58; 95 % ДИ 0,43–0,78). 
Однако согласно одновременно опубликован-
ному комментарию в  New England Journal 
of Medicine, кроме преждевременного окон-
чания и  включения только 888 пациентов 
вместо планировавшихся 3600, исследование 
и его результаты имели много особенностей, 
которые суммарно делают невозможным 
формулирование каких-либо определенных 
практических выводов. Авторы комментария 
считают, что «в обозримом будущем мы оста-
немся в  ожидании надежных свидетельств, 
для  того чтобы рутинно добавить оценку 
функции тромбоцитов или фармакогенетиче-
ское тестирование к процессу принятия реше-
ний при остром коронарном синдроме» [6].
К  любопытным деталям комментиру-
емого обзора относится отсутствие упоми-
нания исследования «Варфаген» [9], а  также 
наличие ссылки на  исследование, развиваю-
щее опубликованное в  предыдущем номере 
«Атеротромбоза» [10]. Ознакомление с  новой 
публикацией показало, что его авторы выпол-
нили новый анализ на  вдвое большем числе 
пациентов и, очевидно, смогли решить неко-
торые проблемы, отмеченные в комментарии 
редактора к  статье в  «Атеротромбозе» [11]. 
В  частности, это касается определения кон-
центрации дабигатрана в конце действия при-
нятой дозы (trough concentration).
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торакобифеморальное 
шунтирование у пациентки после 
неоднократных вмешательств 
на аортобедренном сегменте 
по поводу атеросклеротического 
поражения
Авторы приводят пример применения 
торакобедренного шунтирования (редкого 
варианта экстраанатомического1 шунтиро-
вания) (характер и  ход операции подробно 
изложены в тексте) у пациентки с неоднократ-
ными тромбозами после ранее выполненного 
аортобифеморального шунтирования.
Этой пациентке при  индексной госпи-
тализации (поступление, очевидно, ноябрь 
2017-го) было 46  лет. Уже в  конце 2003  года 
(т. е. когда ей было примерно 32  года) поя-
вились боли в  ногах при  ходьбе. В  2005  году 
в  связи с  выявленными атеросклерозом 
аорты, окклюзией брюшной аорты ниже 
брыжеечной артерии, окклюзией общих, 
наружных и  внутренних подвздошных арте-
рий, подколенных артерий с  обеих сторон 
и  «клинической картины критической ише-
мии и  трофическими язвами левой стопы» 
было выполнено аортобедренное бифурка-
ционное шунтирование. В  послеоперацион-
ном периоде был «назначен варфарин в дозе 
одна таблетка в  сутки и  аспирин (100  мг/
сут)». Молекулярно генетическое тестиро-
вание выявило «маркеры наследственной 
тромбофилии, обусловленной гипергомоци-
стеинемией, гиперкоагуляцией и  снижени-
ем активности фибринолиза». В дальнейшем 
производились неоднократные тромбоэкто-
мии из  шунтов и  различные вмешательства 
для поддержания их проходимости (см. текст 
статьи). Информации о  медикаментозном 
лечении в течение этого периода нет, упомя-
нуто только увеличение дозы варфарина.
При  госпитализации, данные которой 
и  явились основанием для  представления 
этого описания, обнаружена «высокая окклю-
зия аорты», тяжелые изменения наложен-
ных ранее анастомозов, в  связи с  чем  была 
успешно произведена заявленная в  названии 
1 Термин «экстраанатомический» означает не относящийся к 
нормальной анатомии или не следующий, не прокладываемый по 
нормальным анатомическим путям (extraanatomical – not relat-
ing to normal anatomy or not following a normal anatomical path, 
https://en.wiktionary.org/).
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статьи операция. При  обследовании через 
1 год пациентка «не предъявляла жалоб, про-
тез проходим по данным УЗИ». Статья хорошо 
иллюстрирована, техника операции подробно 
описана, во  вступлении и  обсуждении содер-
жится убедительное обоснование выбора кон-
кретного типа вмешательства.
Авторы представили в  этой впечатля-
ющей демонстрации в  основном техниче-
скую сторону, чисто хирургическое решение 
проблемы (очевидно, к  сожалению, далеко 
не окончательное у этой молодой еще паци-
ентки). Однако, учитывая профиль журнала, 
нельзя не  отметить, что  в  описании содер-
жится только упоминание попытки рас-
крыть причины такого раннего и  быстрого 
развития и  прогрессирования атеросклеро-
тического и  тромботического (атеротром-
ботического!) процесса. Хотелось  бы полу-
чить более подробные сведения о  медика-
ментозном лечении. Первоначальное лече-
ние и  наблюдение на  протяжении многих 
лет осуществлялось, как  можно понять, 
в  других лечебных учреждениях, и  авторы 
не располагают необходимой информацией. 
Но жаль, что не приводится и, соответствен-
но, не обсуждается стратегия медикаментоз-
ного лечения после успешно выполненного 
ими сложнейшего вмешательства у пациент-
ки с тромбофилией.
непосредственные и отдаленные 
результаты Эндопротезирования 
при расслоениях 
и атеросклеротических аневризмах 
грудной аорты
Авторы представили собственный опыт эндо-
протезирования при  расслоениях и  атеро-
склеротических аневризмах грудной аорты. 
В  2016–2018  гг. эндопротезирование было 
выполнено у  28 пациентов с  расслоения-
ми и  атеросклеротическими аневризмами 
нисходящего отдела грудной аорты. То  есть 
группу пациентов объединял только при-
мененный метод лечения, в  остальном она 
была довольно неоднородной. Технический 
успех процедуры («подразумевались успеш-
ное проведение и  имплантация эндографта 
в предполагаемый сегмент аорты, адекватное 
расправление звеньев эндографта, а  также 
извлечение доставляющего устройства, 
не  требующего дополнительного хирургиче-
ского вмешательства») был достигнут в 100 % 
случаев. В  период госпитализации умерло 
4  (летальность 14,3 %) человека, к  30 дням 
умерло еще 3 пациента. Основной причиной 
смерти авторами статьи названа полиорган-
ная недостаточность. Случаев параплегии, 
инсульта, инфекции эндографта не  было. 
У  одного пациента потребовалось повтор-
ное эндопротезирование в  связи с  «эндо-
ликом2 1  типа и  дислокацией стентграфта», 
еще  у  одного  – 2  типа, по  поводу которо-
го проведено подключично-сонное шунти-
рование, и  перевязка левой подключичной 
артерии. Описанные результаты невозмож-
но сравнивать с  какими-то  отечественными 
сериями, прежде всего из-за  заведомо несо-
поставимого контингента пациентов.
Очевидно, читатели этого номера 
«Атеротромбоза» имеют все основания поздра-
вить коллектив авторов этой публикации с вне-
дрением в своем учреждении малоинвазивной 
методики протезирования при  расслоениях 
и аневризмах грудной аорты. Кроме того, упо-
минаемые вмешательства, как предшествовав-
шие процедурам эндопротезирования, выпол-
ненные в  связи с  осложнениями (в  частности, 
2 Эндолик – неполное выключение аневризматического мешка с постоянным притоком крови в мешок после эндоваскулярного 
вмешательства в связи с неполным прилеганием концевых фрагментов стентграфта к стенке аорты (эндолик первого типа), 
диастазом между модулями эндопротеза (эндолик третьего типа) и ретроградным кровоснабжением мешка (эндолик второго типа). 
http://www.angiolsurgery.org/recommendations/2011/abdominal_aneurysm.pdf.
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возникавшими эндоликами), так и описанные 
в  содержащемся в  статье описании клиниче-
ского случая косвенно свидетельствуют о высо-
ком уровне сосудистой хирургии.
формирование новой бифуркации 
у больных с пролонгированным 
атеросклеротическим поражением 
внутренней сонной артерии
В  статье суммирован опыт Института 
хирургии им. А. В. Вишневского по выпол-
нению каротидных эндартерэктомий 
в  2008–2017  годах. Этому предшествует 
краткое описание истории каротидной 
эндартерэктомии и характеристика основ-
ных вариантов оперативных вмешательств, 
которые объединяет этот термин.
Основное внимание в  статье уделено 
оперативной методике, названной «фор-
мирование новой бифуркации», кото-
рая применяется в  учреждении авторов 
с 2008 года. Эта методика позволяет решить 
некоторые технические проблемы стан-
дартных вмешательств, в  частности воз-
никающие при протяженных атеросклеро-
тических бляшках во  внутренней сонной 
артерии (ВСА). В статье подробно, с иллю-
страциями, описана техника этой опера-
ции, сформулированы показания к ней.
За  рассматриваемый период из  1725 
каротидных эндартерэктомий 191 была 
выполнена с  «формированием новой 
бифуркации». Срок наблюдения после вме-
шательства колебался от  3  мес. до  10  лет 
(средний 18 мес.). При обследовании через 
1  и  3  месяца после операции рестенозов 
выявлено не  было. Всего за  время наблю-
дения зарегистрирован 1  инсульт, случаев 
смерти не было.
Авторы заключают, что  «методика каро-
тидной эндартерэктомии с  формировани-
ем новой бифуркации может служить хоро-
шей альтернативой протезированию у больных 
с пролонгированными бляшками в ВСА и у боль-
ных с  неадекватной эндартерэктомией». 
Читатели «Атеротромбоза» должны учитывать, 
что  это мнение коллектива авторов, в  кото-
рый входят ведущие российские сосудистые 
хирурги.
специфический антагонист 
дабигатрана идаруцизумаб: 
что известно на сегодняшний день
Автор статьи ранее уже представлял 
в  «Атеротромбозе» информацию и  ида-
руцизумабе. Уже тогда применение препа-
рата было одобрено в  ряде стран, включая 
США. Соответственно, должен быть накоплен 
какой-то опыт его применения в клинической 
практике, кроме того, выполнялись и  специ-
альные исследования. Так что новый матери-
ал, безусловно, накопился.
В  конце августа этого года идаруциз-
умаб (Праксбайнд) зарегистрирован 
и  в  России. В  предвидении этого собы-
тия ему было уделено определенное место 
автором статьи в  предыдущем номере 
«Атеротромбоза» о  минимизации рисков 
кровотечений у  больных мерцательной 
аритмией после чрескожного коронарно-
го вмешательства. В  связи с  регистрацией 
появилась и инструкция-вкладыш, которую, 
правда, до настоящего времени (конец ноя-
бря 2018  г.), очевидно, некуда вкладывать. 
Однако она существует на  сайтах, доступна 
и в общем содержит в сжатом виде необхо-
димую информацию.
Сейчас врачей (наверное, даже в  большей 
степени пациентов), скорее всего, интересу-
ют такие практические вопросы, как  наличие 
препарата в  лечебных учреждениях, суще-
ствование какой-то  схемы госпитализации 
пациентов с  показаниями для  идаруцизу-
маба туда, где препарат имеется в  наличии. 
Будет  ли обеспечена быстрая централизован-
ная доставка при возникновении потребности 
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в  нем в  более или  менее «плановом поряд-
ке» (например, для  нейтрализации дабига-
трана перед оперативным вмешательством)? 
Тех, кто  предполагает иметь ампулу другую 
«на  всякий случай», интересует доступность 
препарата и  его стоимость. Но  пока (конец 
ноября 2018  г.) ответов на  эти вопросы найти 
нельзя. Обещают, что  Праксбайнд появится 
в  начале 2019  г.  – ко  времени выхода этого 
номера «Атеротромбоза» из печати. Хорошо бы 
статья об  идаруцизумабе содержала изложе-
ние опыта решения организационных вопро-
сов в  странах, где его использование одобре-
но давно. Но  возможно, что  в  этих странах 
он просто есть там, где может потребоваться 
(редко, но срочно).
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